Kongressbericht

ESMO 2017 - Jahreskongress der European Society for Medical Oncology, Madrid, 8. bis 12. September 2017

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Praxisverdndernde Ergebnisse fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen Bronchialkarzinoms

Das Motto des diesjahrigen Jahreskongresses der ESMO lautete: «Integrating scien-

ce into oncology for a better patient outcomen. Fiir die Behandlung des fort-

geschrittenen Bronchialkarzinoms kannte es treffender kaum sein, wurden doch

wichtige Studienergebnisse prasentiert, die gerade die alltagliche Praxis zum

Nutzen der Patienten ndern werden.

EGFR-gerichtete Therapie

mit Osimertinib ist neuer

Erstlinienstandard
Die EGFR-gerichtete Therapie ist die
empfohlene Erstlinientherapie bei Pati-
enten mit EGFR-mutiertem, fortgeschrit-
tenem NSCLC. Mehr als 50% dieser Pati-
enten entwickeln allerdings eine EGFR-
T790M-vermittelte Resistenz. Osimerti-
nib (Tagrisso®) ist ein ZNS-aktiver EGFR-
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) der dritten
Generation, der selektiv sowohl EGFR-
Mutationen als auch T790M-Resistenz-
Mutationen blockiert.

FLAURA-Studie: PFS fast verdoppelt
In der randomisierten, doppelblinden
Phase-Ill-Studie FLAURA wurde Osimer-
tinib in der ersten Therapielinie gegen
die Standardbehandlungen Gefitinib
oder Erlotinib geprift (1). Primérer Studi-
enendpunkt war das progressionsfreie
Uberleben (PFS) entsprechend der Aus-
wertung der Prifarzte.

Die Studie erreichte ihren primaren End-
punkt: Das mediane PFS betrug 18,9 Mo-
nate unter Osimertinib versus 10,2 Mo-
nate unter Standardtherapie (HR = 0,46,
95%-Kl: 0,37-0,57; p <0,0001). In Sub-
gruppenanalysen erwies sich der Nutzen
der Osimertinib-Therapie als konsistent
Uber alle untersuchte Subgruppen. Pati-
enten mit Hirnmetastasen profitierten
mit einem medianen PFS von 15,2 (vs.
9,6) Monaten (HR=0,47) im gleichen
Mass wie Patienten ohne Hirnmetastasen
bei Studienbeginn (19,1 vs. 10,9 Monate;
HR = 0,46). Ein Ansprechen wurde bei
80% der Patienten unter Osimertinib und
76% unter einer der Standardtherapien
beobachtet. Die Dauer des Ansprechens

betrug 17,2 versus 8,5 Monate. Vorlgufi-
ge Ergebnisse zum Gesamtiberleben
zeigen eine signifikante Reduktion des
Sterberisikos um 37%. Das Sicherheits-
profil von Osimertinib war vergleichbar
mit jenem der Kontrollmedikationen. Ins-
gesamt wurden unter Osimertinib weni-
ger Grad-3/4-Nebenwirkungen (18% vs.
28%) und eine geringere Therapieab-
bruchrate (13% vs. 18%) als im Kontrollarm
beobachtet. Die Autoren schlussfolgern,
dass Osimertinib neuer Therapiestan-
dard bei EGFR-mutiertem fortgeschritte-
nem NSCLC in der Erstlinie ist.

Alectinib wirkt

effektiv auch gegen

Hirnmetastasierung
30% der Patienten mit ALK-positivem
NSCLC prasentieren sich bei Diagnose-
stellung bereits mit Hirnmetastasierung,
und bis zu 50% der Patienten, die unter
Crizotinib einen Progress erleiden, wei-
sen Hirnmetastasen auf.
Die ALEX-Studie verglich Alectinib (Ale-
censa®) versus Crizotinib in der Erstlini-
entherapie ALK-positiver NSCLC-Patien-
ten und zeigte fur Alectinib eine 53%ige
Reduktion des Risikos, ein Krankheits-
fortschreiten zu erleiden.

ALEX-Studie bei ZNS-Metastasen:
Progressionsrisiko um 60% reduziert
Die Ergebnisse der Phase-lll-Studie be-
zliglich der Hirnmetastasierung wurden
beim ESMO 2017 in Madrid vorgestellt
(2). Insgesamt wurden bei 122 Patienten
(Alectinib: n = 64; Crizotinib: n =58) zu
Studienbeginn Himmetastasen festge-
stellt. Bei 33% respektive 38% lag eine
messbare Hirnmetastasierung vor, bei
58% und 62% waren die Patienten noch
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nicht bezlglich der ZNS-Metastasen be-
handelt worden.

Patienten mit Hirnmetastasierung bei
Studienbeginn profitierten von einer
60%igen Reduzierung des Progressions-
risikos unter der Gabe von Alectinib ge-
genlber dervon Crizotinib. Das mediane
PFS war in dieser Patientenkohorte im
Alectinib-Arm noch nicht erreicht und
betrug 7,4 Monate unter Crizotinib
(HR =0,40; p <0,0001). Auch Patienten
ohne Hirnmetastasierung bei Studienbe-
ginn hatten das mediane PFS im Alec-
tinib-Arm noch nicht erreicht, wahrend es
im Crizotinib-Arm 14,8 Monate betrug
(HR =0,51; p = 0,0024). Das intrakraniel-
le Ansprechen war unter Alectinib signifi-
kant gegenlber Crizotinib verbessert,
unabhangig von einer vorangegangenen
Hirmbestrahlung. Nach 12 Monaten zeig-
ten 4,6% der Alectinib-behandelten Pati-
enten versus 31,3% der Crizotinib-behan-
delten Patienten Hirnmetastasen bei ers-
tem Progress. Dies deute darauf hin,
dass Alectinib eine schitzende Wirkung
gegen die Entwicklung von Hirnmetasta-
sen habe, so die Autoren der Studie. Die
Ergebnisse zur Hirnmetastasierung festi-
gen den Stellenwert von Alectinib als
neuem Therapiestandard bei Patienten
mit unbehandeltem, fortgeschrittenem
ALK-positiven NSCLC.

3-Jahres-Daten bestétigen

Wirksamkeit von Nivolumab
Unter immunonkologischer Zweitlinien-
therapie mit Nivolumab (Opdivo®) wurde
bei Patienten mit metastasiertem Lun-
genkarzinom in den Phase-llI-Studien
CheckMate-017 und CheckMate-057 ei-
ne signifikante Verbesserung aller Wirk-
samkeitsparameter gegeniiber der Che-
motherapie mit Docetaxel gezeigt.

CheckMate-017-/-057: mindestens
verdoppeltes Langzeitiiberleben
Aktuell beim ESMO 2017 présentierte
Daten mit einer Nachbeobachtungszeit
von mindestens 3 Jahren bestétigen die
anhaltende Wirksamkeit (3).
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In beiden Zulassungsstudien war das Ge-
samtlberleben der primare Studienend-
punkt. In der CheckMate-057-Studie leb-
ten nach 3 Jahren noch 18% der Patien-
ten im Nivolumab-Arm versus 9% im
Docetaxel-Arm  (HR=0,73;  95%-Kl:
0,48-0,80) und in der CheckMate-017-
Studie 16% versus 6% (HR = 0,62; 95%-KI:
0,62-0,88). Von den Patienten des Doce-
taxel-Arms, die 3 Jahre Uberlebten, hatte
die Mehrheit ebenfalls eine Immunthera-
pie erhalten, entweder wahrend des
Cross-overs zu Nivolumab oder als The-
rapie nach Beendigung der Studienme-
dikation (CheckMate-057: 73%; Check-
Mate-017: 75%).

Ein Ansprechen wurde bei 19% und 20%
der Patienten in den Nivolumab-Studien-
armen sowie 12% und 9% in den Doceta-
xel-Armen gesehen. Charakteristisch flr
den Therapieerfolg mit PD-1-Inhibitoren
ist die Chance auf ein lang anhaltendes
Ansprechen. Bei Patienten mit nicht
squamdsen  Tumoren wurde in  der
CheckMate-057-Studie eine mediane
Dauer des Ansprechens von 17,2 Mona-
ten unter Nivolumab versus 5,6 Monate
unter Docetaxel beobachtet. In der
CheckMate-017-Studie hatten Patienten
mit squamoser Histologie eine An-
sprechdauer von 25,2 versus 8,4 Mona-
ten unter Nivolumab respektive Doceta-
xel. 23% beziehungsweise 26% der
Patienten, die unter Nivolumab ein An-
sprechen zeigten, sprachen bei der aktu-
ellen Auswertung auch weiterhin auf die
Therapie an.

Aktualisierte Daten fiir

Pembrolizumab in der

Erstlinientherapie
Eine weitere PD-1-gerichtete Substanz,
fur die beim ESMO 2017 eine Aktualisie-
rung verdffentlicht wurde, war Pembroli-
zumab (Keytruda®) in der Kohorte G der
Phase-ll-Studie KEYNOTE-021 (4). Die
randomisierte Studie untersuchte Pem-
brolizumab plus Chemotherapie versus
alleinige  Chemotherapie in der Erst-
linientherapie des fortgeschrittenen nicht
squamosen NSCLC.

Vielversprechende Option fiir NSCLC-Patienten im Stadium IlI

Die Immuntherapie kénnte laut neuesten Studiendaten, die beim ESMO 2017 prasentiert wur-
den, auch eine Option fiir das lokal fortgeschrittene, nicht resektable NSCLC sein.
Durvalumab ist ein Checkpoint-Inhibitor, der an PD-L1 bindet und damit die Bindung mit PD-1
und CD8O blockiert. In der doppelblinden, plazebokontrollierten Phase-llI-Studie PACIFIC er-
hielten 703 Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC im Stadium IlI, die nach platinbasier-
ter Chemoradiotherapie keinen Progress zeigten, im Verhaltnis 2:1 und randomisiert Durval-
umab (10 mg/kg, g2w) flr bis zu 12 Monate oder Plazebo. Ko-primare Studienendpunkte wa-

ren das PFS und das Gesamtuberleben (OS).

Die Patienten waren median 64 Jahre alt, und 45% waren 65 Jahre alt oder dlter. Jeweils
etwa die Halfte der Tumoren war von squamaoser beziehungsweise nicht squamdser Histolo-
gie. Der PD-L1-Status war im Durvalumab-Arm bei 37% der Patienten unbekannt, bei 39%
niedrig und bei 24,2% hoch und im Plazeboarm bei 37% unbekannt, bei 44,3% niedrig und
bei 18,6% der Patienten hoch. Das Ansprechen auf die vorangegangene Chemoradiotherapie
war zu etwa der Halfte eine partielle Remission und zur Halfte eine Stabilisierung der Erkran-
kung. Die Studienmedikation Giber 12 Monate komplettierten 42,7% der Patienten im Durva-
lumab-Arm und 30,1% im Plazeboarm. Der haufigste Grund fir den Therapieabbruch war eine
Verschlechterung der Erkrankung (31,3% vs. 49,2%), danach folgen Nebenwirkungen (15,4%
vs. 9,7%) und die Patientenentscheidung (3,0% vs. 5,1%).

Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 14,5 Monaten betrug das mediane PFS 18,8
versus 5,6 Monate. Nach 12 Monaten waren noch 55,9% (vs. 35,3%) der Patienten ohne Pro-
gress, nach 18 Monaten 44,2% (vs. 27,0%). Ein Ansprechen wurde bei 28,4% (vs. 16,0%) ge-
sehen. Eine stabile Erkrankung zeigten 52,6% (vs. 55,9%). Die mediane Zeit bis zum Auftre-
ten von Fernmetastasen oder dem Versterben betrug 23,2 Monate unter Durvalumab (vs.
14,6) (HR = 0,52; p < 0,0001). Es wurden keine neuen Sicherheitssignale gesehen.

Quelle:

Paz-Ares L et al.: PACIFIC: A double-blind, placebo-controlled phase Ill study of durvalumab after che-
moradiation therapy (CRT) in patients with stage Ill, locally advanced, unresectable NSCLC. ESMO 2017;

Abstr. #LBA1_PR

KEYNOTE-021 nach 12 Jahren:

PFS mehr als verdoppelt

Mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von nunmehr 18,7 Monaten zeigten
56,7% der Patienten bei zusatzlichem
Pembrolizumab gegentiber 31,7% unter
Pemetrexed plus Carboplatin ein An-
sprechen. Das PFS betrug 19,0 Monate
im Pembrolizumab-Arm versus 8,9 Mo-
nate im «reinen» Chemotherapie-Arm
(HR =0,54; p = 0,0067). Nach 12 Mona-
ten waren 57% versus 37% der Patienten
beider Studienarme ohne Progress, nach
18 Monaten 52% versus 29%. Das media-
ne Gesamtiberleben war unter Pembro-
lizumab noch nicht erreicht und betrug
im Chemotherapie-Arm 20,9 Monate
(HR =0,59; p =0,03). Nach 12 Monaten
lebten 77% (vs. 69%), nach 18 Monaten
70% (vs. 56%) der Patienten unter Pem-
brolizumab plus Chemotherapie versus
alleinige  Chemotherapie. Das Sicher-
heitsprofil der Kombinationstherapie war
weiterhin handhabbar. A

Ine Schmale
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Quelle: Jahreskongress der European Society for Clini-
cal Oncology (ESMO), 8.-12. September 2017, Madrid.
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